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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Arznei- 
mittelfreigabesystem zur kontrollierten Abgabe von 
Arzneimitteln iiber einen langeren Zeitraum. 

ErfindungsgemaB beansprucht wird ein transcornea- 
les System zur kontrollierten Zufuhrung von Arzneimit- 
teln unter Umgehung des Magen-Darm-Traktes, das im 
wesentlichen aus einer Vorrichtung besteht, die es er- 
mfiglicht unter Umgehung der cornealen Hautschichten 
ein Medikament iiber einen langeren Zeitraum zu appli- 
zieren. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung besteht im we- 
sentlichen aus einem Reservoir fdr das Arzneimittel und 
mindestens einem — typischerweise mehreren — mit 
kapiilaren Offnungen versehenen Mikrostacheln, die so 
mit dem Reservoir in Verbindung stehen, dafl das Arz- 
neimittel in Form einer wirkstoffhaltigen Losung aus 
dem Reservoir in die Mikrostacheln gelangt Bei Aufset- 
zen des transcornealen Systems auf die Haut wird das 
Stratum corneum und gegebenenfalls die Epidermis von 
den Mikrostacheln durchdrungen, so dafl ein direkter 
Zugang zur innervierten Hautschicht gegeben ist Da- 
mit kann das Arzneimittel aus dem Reservoir durch die 
kapiilaren Offnungen der Mikrostacheln bis in vaskula- 
risierte Abschnitte der Haut gelangen, um dort iiber das 
kapillare Kreislaufsystem in den Blutkreislauf aufge- 
nommen zu werden. 

Ein wesentlicher Vorteil des erfindungsgemaflen Sy- 
stems ist es, dafl die Hauptbarriere fiir transdermal ap- 
plizierte Arzneistoffe — das Stratuum corneum — bei 
dem erfindungsgemaflen System umgangen wird Gera- 
de die individuell unterschiedlichen Eigenschaften der 
obersten Hornschicht bei Patienten sind Ursache dafur, 
dafl es bei einer transdermalen Applikation von Wtrk- 
stoffen zu Problemen wie mangeinder Bioverfugbarkeit 
und Allergien kommt Ein besonderer Vorteil der tran- 
cornealen Applikation ist es, dafl diese Applikationsart 
nicht nur auf solche Wirkstoffe beschrankt ist, die durch 
die Haut penetrieren, wie es beispielsweise bei der 
transdermalen Applikation der Fall ist 

Oblicherweise iiegt der Wirkstoff in Form einer Lo- 
sung vor, um einen einwandfreien Transport durch die 
kapiilaren Offnungen der Mikrostacheln des transcor- 
nealen Systems zu gewahrleisten. Prinzipiell kdnnen alle 
physiologisch vertragiichen Losungsmittel oder Lo- 
sungsmittelgemische, in denen sich der Wirkstoff in aus- 
reichender Menge Idst, verwendet werden. Unter einer 
ausreichenden Menge werden solche Konzentrationen 
an Wirkstoff im Losungsmittel verstanden, die es er- 
mdglicht, eine therapeutisch wirksame Menge Wirkstoff 
applizieren zu kdnnen. 

Bevorzugte Losungsmittel sind Wasser und EthanoL 
Sollte es notwendig sein, konnen zur Erhdhung der Los- 
lichkeit des Wirkstoffes im Losungsmittel Ldsungsver- 
mittler und Komplexbildner verwendet werden. Emp- 
findliche Wirkstoffe konnen zur Erhdhung der Lager- 
stabilitat mit Zusatzen versehen werden. 

Das erfindungsgemaBe System enthait ein Reservoir 
zur Speicherung der Wirkstoffldsung, wobei eine fliis- 
sigkeitsleitende Verbindung zwischen dem Reservoir 
und den Mikrostacheln es ermdglicht, daB das Arznei- 
mittel aus dem Reservoir durch die kapiilaren Offnun- 
gen der Mikrostacheln bis unter das "stratuum cor- 
neum" gefdrdert wird, so dafl das Arzneimittel unter 
Umgehung der aufieren Hautschichten direkt in den 
Blutkreislauf eingebracht werden kann. 

Der Transport des Medikaments — b ispi Isweise in 



Form einer wasserigen Losung — kann einerseits "pas- 
sive <± h. durch das vorhandene Konzentrationsgefalle 
zwischen der Konzentration der Wirkstoffldsung im Re- 
servoir und im Blut, oder "aktiv", beispielsweise durch 
5 einen im Reservoir gespeicherten Oberdruck, elektro- 
statische oder kapillare Kjafte, oder eine im System 
integrierte Pumpe erfolgen. Bevorzugt ist der aktive 
Transport der Wirkstoffldsung — beispielsweise durch 
eine Pumpe oder eine piezoelektrische Membran. Der 

io Volumenstrom (ml/Zeit) des Medikaments kann durch 
ein oder mehrere zusatzliche(s) Ventil(e) oder eine 
Drosselstrecke zwischen Reservoir und den Mikrosta- 
cheln eingestellt, bzw. kontrolliert werden. 

In Abhangigkeit der GrdBe des Reservoirs, der Wirk- 

15 stoffkonzentration sowie der erforderlichen therapeuti- 
schen Dosierung ist das erfindungsgemaBe transcornea- 
le System fQr eine Appiikationsdauer von einem uber 
mehreren Tagen bis zu 4 Wochen oder ianger, bevor- 
zugt von 7 — 14 Tagen, geeignet. 

20 In einer Ausfuhrungsform ist das System bezugiich 
seiner Abmessungen und seinem Gewicht so weit minia- 
turisiert, dafl es ohne weiteres uber einen langeren Zeit- 
raum auf der Haut bzw. in der Haut fixiert — ahnlich 
einem Pflaster oder einer Armbanduhr — getragen 

25 werden kann. Die Befestigung des transcornealen Sy- 
stems kann mittels eines Armbattdes, einem hautver- 
traglichen Kleber oder auch durch die Mikrostacheln 
selbst erfolgen. 

Die Herstellung des erfindungsgemaflen Systems so- 

30 wie die Befiillung des Reservoirs erfolgen unter kontrol- 
lierten Bedingungen — aus Griinden der Arzneimittelsi- 
cherheit kann das erfindungsgemaBe System bis zum 
Gebrauch unter steriien Bedingungen luftdicht ver- 
packt, bzw. versiegelt sein. 

35 Oblicherweise bilden Reservoir und Mikrostacheln 
des erfindungsgemaflen Systems eine einteilige oder 
mehrteilige konstruktive Einheit in einem Gehause. Es 
sind aber Ausfiihrungsformen denkbar, in denen Reser- 
voir und Mikrostachel konstruktiv voneinander ge- 

40 trennt sind und durch einen diinnen Schlauch oder eine 
Kapillare miteinander verbunden sind. Dies ist beson- 
ders dann vorteiihaft, wenn grdBere Arzneimittelmen- 
gen uber einen langeren Zeitraum appliziert werden 
soilen. 

45 Von entscheidender Bedeutung fflr die Funktion des 
erfindungsgemaflen transcornealen Systems ist die tech- 
nische und konstruktive Ausfuhrung der Mikrostacheln, 
sowie der kapiilaren Offnungen, die zur Zufuhrung der 
Wirkstoffldsung dienen. 

so Zur Durchdringung des stratum corneum ist es erfor- 
derlich, dafl die Mikrostacheln eine Lange von minde- 
stens 50 pun bevorzugt mindestens 100 pjn aufweisen. 
Die erfindungsgemaflen Mikrostacheln verlaufen ko- 
nisch bzw. zylindrisch, wobei die Verrundungsradien der 

55 Stachelspitzen typischerweise im pjn-Bereich, bevor- 
zugt kleiner als 10 \im sind. Hierdurch wird die Verlet- 
zung der Haut und die Schmerzempfindlichkeit bei der 
Applikation moglichst gering gehalten. Um eine ausrei- 
chende Zufuhrung an Wirkstoffldsung in den kapiilaren 

60 Blutkreislauf des Patienten sicherzusteilen, weisen die 
erfindungsgemaflen Mikrostacheln kapillare Offnungen, 
beispielsweise in Form von Bohrungen oder Schlitzen 
oder einer Kombination von beidem auf. Mikrostacheln 
aus einem Material definierter Poriositat ermdglichen 

65 ebenfalls eine Zufuhrung der Wirkstoffldsung. 

Besondere Ausfuhrungsformen der erfindungsgema- 
flen Mikrostacheln kdnnen beispielsweise kapillare Off- 
nungen in Form einer Kombination aus einer zentralen 
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Bohrung mit Schlitzen nach auBen aufweisen, 

Der Transport der Wirkstoffldsung kann in Abhan- 
gigkeit der Viskositat der Ldsung durch mechanische, 
elektrische, chemische und/oder oberflachenaktive 
Krafte unterstiitzt, bzw. reguliert werden. Aus Griinden 
der Redundanz — aber auch zur Einsteilung des Volu- 
menstroms und des Leitungswiderstandes — kommen 
pro transcornealem System, bevorzugt eine Vielzahl 
von Mikrostachein zum Einsatz. Oblicherweise sind die 
Mikrostacheln auf einer Flache angeordnet, die die der 
Haut zugewandte Seite des transcornealen Systems bil- 
det Diese Flache kann zwiscben wenigen Quadratmilli- 
metern und einigen Quadratzentimetern betragen. Eine 
typische Anzahl von Mikrostacheln liegt zwischen 10 
und 100, wobei diese Angabe in keiner Weise den Erfin- 
dungsgedanken limitieren soli 

Der Wirkstoff, aus dem die Mikrostacheln gefertigt 
sind, muB hautvertragiich und biokompatibei sein. Im 
Sinne einer kostengOnstigen Massenfertigung sind ne- 
ben keramischen Materialien, Glaser und Metalle — 
beispielsweise Titan — geeignet Leicht zu verarbeiten- 
de Kunststoffe sind zu bevorzugen. Biologisch abbauba- 
re Polymere — wie z. B, Polyiactide und andere — ha- 
ben den Vorteil, daB eventuell in der Haut zuriickblei- 
bende Materialpartikel der Stacheln abgebaut werden 
kdnnen. Bioabbaubare Polymere sind seit langerem aus 
dem Stand der Technik bekannt und haben sich bei- 
spielsweise als Nahtmaterial und Knochenschienen be- 
wahrt 

Fig. 1 zeigt eine besonders einfache Ausgestaltung 
des transcornealen Systems in einem axialen Schnitt 
Das System besteht aus einem Behaiter mit am Boden 
angeformten Mikrostacheln. Der Innenraum des Behal- 
ters dient als Reservoir zur Aufnahme der Wirkstoffld- 
sung. In Abhangigkeit der Viskositat liegt die Wirkstoff- 
ldsung als solche direkt im Reservoir vor t oder ist einer 
Matrix — z. B. aus einem saugfahigen Material oder 
einem Polymer — gespeichert Behaiter und Mikrosta- 
cheln besitzen eine flOssigkeitsdichte AuBenwand, die 
mechanisch so stabil ist, daB das System zur Aktivierung 
der Arzneimittelfreigabe auf die Haut aufgesetzt und 
die Mikrostacheln mit leichtem Druck in die Haut ge- 
drtickt werden kdnnen. Da die AuBenhaut im Bereich 
der Spitzen der Mikrostacheln durchbrochen ist, kann 
die Wirkstoffldsung infolge der Kapillarkraft unter Um- 
gehung der transcornealen Hautschicht in das Kapillar- 
kreislaufsystem gelangen und von dort seine systemi- 
sche Wirkung entfaiten. Im Bereich des Reservoirs ist 
gegebenenfails eine Einrichtung vorgesehen urn einen 
Druckausgleich — BelQftung — zu schaffen. Zur Unter- 
stOtzung des Volumenstromes der Wirkstoffldsung 
kann eine Einrichtung vorgesehen sein, damit das Re- 
servoir zusatzlich mit Druck beauf schlagt werden kann. 
Die Beflillung des Systems erfolgt beispielsweise durch 
Injektion der Wirkstoffldsung in das Reservoir, durch 
Eintauchen des Systems in eine Wirkstoffldsung oder 
durch Einsetzen einer wirkstoffgetr&nkten Matrix in das 
System. Es ist selbstverstandlich, daB im letztgenannten 
Fall das transcorneale System zweiteilig aufgebaut ist, 
beispielsweise aus einem unteren Teil der die Mikrosta- 
cheln bildet und einem obern Teil, mit dem das System 
nach Einsetzen der Wirkstof fmatrix verschlossen wird. 

Ein weiterentwickeltes System ist in Abb, 2 darge- 
steilt Das transcorneale System besteht aus einem Ge- 
hauseunterteil und einem Gehauseoberteil Das Gehau- 
seunterteil enthalt auf der Hautoberflache zugewandten 
Seite Mikrostachein mit den kapillaren Offnungen, von 
denen in der Zeichnung zur besseren Darstellung nur 
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einer — aber vergrdBert — dargestellt ist. Das Reser- 
voir fur die Wirkstoffldsung wird durch einen Kolben 
gebildet, der an den Seiten zu dem Gehauseunterteil 
durch eine Faltenbalgdichtung abgedichtet ist Die Fai- 
genbalgdichtung kann selbstverstandlich durch andere 
DichtungsmaBnahmen, beispielsweise eine paBgenaue 
FQhrung des Kolbens in dem Gehauseunterteil, ersetzt 
werden. Das Gehauseoberteil enthalt die Mikropumpe, 
die einen definierten Druck auf den Kolben ausubt und 
damit der Wirkstoff durch die Mikrostacheln in das Ka- 
pillarkreislaufsystem appliziert Auf der Innenseite des 
Gehiuseunterteils kdnnen vor den kapillaren Offnun- 
gen Mikroventile angeordnet sein, um eine vorzeitige 
Freigabe des Arzneimittels zu verhindern. Der Druck 
auf den Kolben kann durch die Pumpe pneumatisch 
erfolgen, kann aber auch in einer anderen Ausfiihrungs- 
form Qber einen miniaturisierten Elektromotor und ein 
daran angeschlossenes Getriebe auf rein mechanischem 
Weg erfolgen. 

Das Gehauseoberteil enthalt die Stromversorgung, 
beispielsweise in Form einer miniaturisierten Batterie 
sowie elektronische Einrichtungen zur Oberwachung 
von Regel- und StdrgrdBen. 

Zur Verbesserung der Steuer- und Regelbarkeit der 
Wirkstoffdosierung kann das System um Mikrosenso- 
ren, Mikroaktuatoren, einen elektronischen Schaltkreis 
mit Ein-Ausgabe-Mdglichkeit und eine Stromversor- 
gung erweitert werden (s. Abb. 1). Die Sensoren dienen 
in erster Linie der Oberwachung von Regel- und Stdr- 
grdBen, wie z. B. der Wirkstoffkonzentration im Blut, 
der Temperatur oder Aktivitat des Patienten, und der 
Oberwachung von SystemgrdBen, wie z. B. Zeit, Durch- 
fluB, Druck, Temperatur. Der Speicherbereich des elek- 
tronischen Schaltkreises ist mit Solldaten und Parame- 
tern vom Hersteller oder vom Arzt bzw. Patienten uber 
eine geeignete Schnittstelle programmierbar. Die MeB- 
werte der Sensoren werden von der Elektronik erfaBt 
und weiterverarbeitet GemaB der vorgegebenen Steu- 
er- und Regelfunktion werden hieraus die-Stellsignaie 
fur die Mikroaktuatoren abgeleitet 

Ein wesentlicher Bestandteii des erfindungsgemaBen 
transcornealen Systems ist die Ausgestaltung der Mi- 
krostacheln. 

Ausfuhrungsformen von Stacheln sind in Abb, 3 dar- 
gestellt Abb. 3a zeigt einen an der Spitze pords und 
damit fiir die Wirkstoffldsung durchgingig gehaltenen 
Stachel. Abb. 3b ist ein Stachel mit einer vollstandig 
dichten AuBenwandung dargestellt Die Spitze besitzt 
einen Fortsatz, der beim Einstechen an seiner Wurzel, 
der konstruierten Sollbruchstelle, abbricht und damit an 
der Bruchstelle die zuvor dichte Stachelspitze dffnet 
Eine andere Mdglichkeit der Offnung der Stachelspit- 
zen besteht darin, die durch eine Siegelfolie zunachst 
verschlossenen Dornspitzen bei Anbruch abzuziehen 
und damit die Stachelspitzen "aufzureiBen" (Abb. 3c). 
Zur Verankerung des transcornealen Systems kdnnen 
Widerhaken an den Stacheln angeformt werden, s. 
Abb. 3d 

Abb. 4 zeigt ein wannenartig geformtes Reservoir, 
bei dem die Wirkstoffldsung mit einer elastischen Mem- 
bran nach auBen abgeschlossen ist 

Je nach AusfOhrungsform des erfindungsgemaBen 
transcornealen Systems bilden das Reservoir und die in 
die Haut eindringenden Mikrostacheln eine konstrukti- 
ve Einheit Die Reservoirwandung und die Stacheln sind 
wie oben beschrieben aus einem pordsen Material, de- 
ren auBenliegende Oberfiache abgedichtet ist Die 
Wirkstoffldsung wird unter leichtem Oberdruck in das 
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Reservoir injiziert Der Oberdruck wird von der elasti- 
schen Membran gehalten und steht somit zur Erhohung 
des DurchfluBrate zur Verfugung. Der DurchfluB kann 
von aiiBen (Patient) durch DrUcken der Membran audi 
kurzzeitig erhoht werden, urn eine zusatzliche Dosis zu 
ermdglichen. 

Abb* 5 zeigt einen Schnitt durch ein transcorneales 
System. Das Gehause (2) enthalt ein Wirkstoffreservoir 
(2), das an seiner Oberseite durch einen Faltenbalg (3) 
abgeschlossen ist In dem Wirkstoffreservoir befindet 
sich die Wirkstoffldsung (4), die an der unteren Seite des 
Wirkstoffreservoirs uber einen Einlaflkanal (5) in eine 
Pumpkammer (6) gelangt Ober einen AusiaBkanal (7) 
gelangt die Wirkstoffldsung zu den an der Unterseite 
des Gehauses angeordnete Mikrostachein (8) und von 
dort durch die kapillaren Offnungen (9) der Mikrosta- 
chein nach auflen. Die Gehauseseitenteile (10) und die 
Gehauseunterseite bilden zusammen mit den Mikrosta- 
chein eine konstruktive Einheit, bevorzugt aus einen 
thermopiastischen Kunststoff. Der Deckel des Gehau- 
ses enthalt die Energieversorgung in Form einer Batte- 
rie (11) sowie eine elektronische Steuerung (12), eine 
Beluftung (13) ermdglicht daB der Faltenbalg bei der 
Abgabe von Wirkstoffldsung durch die Mikrostachein 
sich diesem verringerten Volumen anpassen kann. Die 
Fdrderung der Wirkstoffldsung erfolgt durch eine pie- 
zoelektrische Membran (14). Vor dem Gebrauch des 
transcornealen Systems sind die Mikrostachein durch 
einen Stachelschutz (15), beispielsweise in Form einer 
Kappe, geschiitzt 

Abb. 6 zeigt einige AusfQhrungsformen der erfin- 
dungsgemaBen Mikrostachel in einem Schnitt und einer 
Draufsicht 

Abb, 6a zeigt einen Mikrostachel mit einer zentralen 
Offnung und zylindrischer AuQenform und einem koni- 
schenSpiue. 

Abb. 6b zeigt einen Mikrostachel mit einer Offnung 
in Form eines Schlitzes und zylindrischer AuBenf orm. 

Abb. 6c zeigt einen Mikrostachel mit abgeflachten 
AuBenseiten, wobei die Offnung in Form eines Schlitzes 
angeordnet ist 

Abb. 6d zeigt einen Mikrostachel mit zylindrischer 
AuBenform und schrager Spitze. Die einzelnen Mikro- 
stachein sind typischerweise auf der Unterseite des 
transcornealen Systems angeordnet und bilden eine 
konstruktive Einheit; ihre Anzahl betragt beispielsweise 
zwischen 10 und 100. 

Die Dosierung des Arzneimittels kann uber die Voiu- 
menstrdme gesteuert werden, die wiederum von der 
Summe der Querschnitte der Offnungen der Mikrosta- 
chein abhangig ist 

Als Material kommen in erster Linie Thermoplaste in 
Frage, die ausgehend von einem feinkdrnigen Granuiat 
in einer Form gesintert werden kdnnen. Durch geeigne- 
te Wahl der Parameter Druck, Temperatur (typischer- 
weise und unterhalb der Schmelztemperatur des Mate- 
rials) und Zeit wird eine reproduzierbare Porositat (ty- 
pisch 50%) eingestellt Durch anschlieBendes gezieltes 
Aufschmelzen der Bauteiloberflache wird diese ver- 
schlossen, so daB ein poroses Behaltnis mit dichter Au- 
Benwandung entsteht Wandungsbereiche, die durchias- 
sig gehalten werden sollen, wie z. B. die Entluftungen, 
die Stachelspitzen, werden durch Kiihlung unterhalb 
der Schmelztemperatur gehalten. Zum Abdichten der 
pordsen Wandung kommen des weiteren auch Be- 
schichtungen und Versiegelungen in Frage, die aber fer- 
tigungstechnisch einen hdheren Aufwand bedingen. 
Grad der Porositat und Austrittsquerschnitte an den 



Stachelspitzen sind in gewissen Grenzen variierbar und 
somit Parameter fur die Einsteilung der Dosierrate. 
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Patentanspriiche 

1. Transcorneales System zur kontrollierten Freiga- 
be von Arzneimitteln enthaitend ein Wirkstoffre- 
servoir sowie eine Vorrichtung mit Mikrostachein, 
durch die der Wirkstoff in Form einer Ldsung ap- 
pliziertwird. 

2. Transcorneales System nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Mikrostachein eine 
Lange aufweisen, die mindestens der Dicke der cor- 
nealen Hautschichten entspricht 

3. Transcorneales System nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB es auf der der Haut 
zugewandten Seite eine Vielzahl von Mikrosta- 
chein enthalt 

4. Transcorneales System nach einem der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
es eine Vorrichtung enthalt, die es ermdglicht, den 
Wirkstoff aus dem Reservoir durch die Offnungen 
der Mikrostachein in die Haut zu fordern. 

5. Transcorneales System nach einem der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
es eine Vorrichtung far die Energieversorgung des 
Systems enthalt 

6. Transcorneales System nach einem der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
es Vorrichtungen zur Kontrolle und Steuerung der 
Wirkstoff freigabe enthalt 

7. Transcorneales System nach einem der vorher- 
gehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
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zumindest eine Begrenzungsflache des Reservoirs 
beweglich gestaitet ist 

8. Mikrostachel zur Applikation von Arzneimittei- 
ldsungen, dadurch gekennzeichnet, daB er eine 
Lange von mindestens 50 |xm aufweist 5 

9. Mikrostachel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB er mindestens eine 
kapillare Offnung in Form von (einer) Bohmng(en) 
und/oder Schlitz(en) aufweist 

10. Mikrostacheln nach Anspruch 8 oder 9, dadurch to 
gekennzeichnet, daB er integraler Bestandteil des 
Wirkstoffreservoirs ist 

11. Mikrostachel nach einem der Anspriiche 8 bis 

10, dadurch gekennzeichnet, daB er aus einem ther- 
moplastischen Kunststoff besteht 15 

12. Mikrostachel nach einem der Anspriiche 8 bis 

1 1, dadurch gekennzeichnet, daB er eine Spitze mit 
einem Krummungsradius von weniger als 10 fim 
aufweist 

13. Mikrostachel nach einem der Anspriiche 8 bis 20 

12, dadurch gekennzeichnet, daB er aus einem po- 
rdsen, flussigkeitsdurchlassigen Material besteht 
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